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(57) Abstract: The invention relates to a test element (3) for producing a puncture wound in a body part, for obtaining a body
fluid specimen from the body part and for analyzing, by way of a reagent system, the reaction of which has an analyte present in
the body fluid leading to a change of a measured value, said change being characteristic for the desired analytical result and able
to be optically measured on the test element (3), which comprises a puncturing element (4) and a test field (5). The puncturing ele-
ment (4) comprises a capillary structure (13) and a sharp tip (19) at one end of the puncturing element (4) for producing a wound
in the body part. The capillary structure (13) extends from the sharp tip (19) to the test field (5), and is fluidly connected to the
sharp tip (19) such that after the skin is punctured by the sharp tip (19) of the puncturing element (4), body fluid penetrates the ca-
pillary structure (13), and that the test field (5) contains at least part of the reagent system, and that the test field (3) is arranged ad-
jacent to a segment of the capillary structure (13) of the puncturing element (4) such that the body tfluid having penetrated the ca-
pillary structure (13), makes contact with a fluid inlet side (104) of the test field (5). The test tield (5) comprises a transparent base
layer (45, 100) and a test layer (101) applied to the base layer (45, 100) by a coating process, wherein the side of the base layer
(45, 100) facing away from the test field (5) forms the fluid inlet side (104) thereof, which faces the capillary structure (13).

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz
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Ein Testelement (3) zum Erzeugen einer Einstichwunde in einem Kérperteil, zur Authahme einer Kérpertliissigkeitsprobe aus
dem Kdarperteil und zur Analyse mittels eines Reagenzsystems, dessen Reaktion mit einem in der Korperfliissigkeit enthaltenen
Analyten zu einer Anderung einer an dem Testelement (3) optisch messbaren fiir das gewiinschte analytische Ergebnis charakteris-
tischen Messgrof3e fiihrt, umfasst ein Stechelement (4) und ein Testfeld (5), wobei das Stechelement (4) eine an einem Ende des
Stechelementes (4) angeordnete Spitze (19) zum Erzeugen einer Wunde in dem Koérperteil und eine Kapillarstruktur (13) aufweist,
die Kapillarstruktur (13) sich von der Spitze (19) zu dem Testfeld (5) erstreckt und mit der Spitze (19) derart in Fluidverbindung
steht, dass nach dem Finstechen der Spitze (19) des Stechelementes (4) in die Haut Kérperfliissigkeit in die Kapillarstruktur (13)
eindringt, und das Testfeld (5) mindestens einen Teil des Reagenzsystems enthdlt und in dem Testelement (3) derart benachbart zu
einem Teil der Kapillarstruktur (13) des Stechelementes (4) angeordnet ist, dass in die Kapillarstruktur (13) eingedrungene Kor-
perfliissigkeit eine Fliissigkeitseintrittsseite (104) des Testfeldes (5) kontaktiert. Das Testfeld (5) umtasst eine transparente Trag-
schicht (45, 100) und eine auf der Tragschicht (45, 100) durch Beschichten angebrachte Testschicht (101 ), wobei die von der
Tragschicht (45, 100) abgewandte Seite des Testfeldes (5) dessen Fliissigkeitseintrittsseite (104) bildet, die der Kapillarstruktur
(13) zugewandt ist.
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Testelement zur Analyse einer Kérperflussigkeit

Die Erfindung betrifft ein Testelement zur Erzeugung einer Einstichwunde in
einem Kérperteil, zur Aufnahme einer Korperflussigkeit aus dem Kérperteil
und zur Analyse der Korperflussigkeit auf einen darin enthaltenen Analyten.
Auch ein Verfahren zur Herstellung des Testelementes und ein Analysesys-
tem, zu dem ein erfindungsgemaRes Testelement und ein zu dessen Auswer-
tung geeignetes, speziell angepasstes Auswertegerat gehéren, sind Gegens-
tand der Erfindung.

Derartige Testelemente und Analysesysteme werden vor allem fur medizini-
sche Analysen verwendet. Sie sind in zahlreichen Varianten zur quantitativen
und qualitativen Bestimmung unterschiedlicher Analyten gebrauchlich. Beson-
ders grofRe medizinische und wirtschaftliche Bedeutung haben Systeme zur
Bestimmung der Glucosekonzentration im Blut von Diabetikern. Die Erfindung
ist insbesondere fir solche Systeme geeignet. Sie ist jedoch nicht darauf be-
schrankt. Ein anderer wichtiger Analyt ist beispielsweise Cholesterin.

Insbesondere richtet sich die Erfindung auf Anwendungsfélle, bei denen die
Analyse durch den Patienten selbst durchgefiihrt wird, um seinen Gesund-
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heitszustand zu Gberwachen ("home-monitoring"). Dabei kommt es besonders
auf eine einfache Handhabung an. Auferdem mussen die Auswertegerate
méglichst klein, leicht und robust sein.

Die fur die Analyse notwendige Probe wird Ublicherweise durch einen Stich in
den Finger oder in ein anderes Koérperteil gewonnen. Die Probenflissigkeit ist
Blut und/oder interstitielle Flissigkeit, wobei nachfolgend ohne Beschrankung
der Allgemeinheit auf Blut Bezug genommen wird. Bei den noch heute tUber-
wiegend gebréduchlichen Analysesystemen werden fur die Probengewinnung
und die Analyse getrennte Instrumente verwendet, néamlich ein Lanzettengerat
zur Erzeugung einer Wunde in einem Kérperteil, aus der Blut austritt, und
Analyseelemente, beispielsweise in Form von Teststreifen, die manuell mit
dem aus der Wunde ausgetretenen Blut in Kontakt gebracht und anschlieBend
mit Hilfe eines zu dem Analysesystem gehtrenden Gerates ausgewertet wer-
den. Dies erfordert mehrere Handhabungsschritte: Stich in den Finger, Mani-
pulation der Hautoberflaiche zur Férderung des Blutaustritts, Kontaktierung
des Teststreifens mit dem Bluttropfen und Auswertung mittels des Gerates.
Diese Handhabungsschritte sind nicht nur zeitaufwendig und unangenehm,
sondern fur viele Patienten, die meist alter und/oder durch Krankheit beein-
trachtigt sind, schwer durchzufihren.

Um diese Probleme zu Uberwinden, wurden Analysesysteme vorgeschlagen,
bei denen samtliche fur die Durchfihrung der Analyse erforderlichen Schritte
vom Einstich in den Finger bis zur Anzeige des analytischen Ergebnisses voll-
automatisch ablaufen, ohne dass der Benutzer nach dem Einstich weitere
Handhabungsschritte durchfihren muss. Derartige Systeme werden in der
englischsprachigen Literatur auch als "G&M-systems" bezeichnet, weil sie es
ermdglichen, die Probe zu gewinnen ("G" fur "get") und den analytischen Wert
zu messen ("M"). Die meisten G&M-Systeme arbeiten mit Testelementen, die
als integrale Bestandteile sowohl ein Stechelement als auch ein fir die Durch-
fuhrung der Analyse erforderliches Element aufweisen. Die beiden Bestandtei-
le der Testelemente (Stechelement und Analyseelement) werden in der Regel
schon beim Hersteller zu dem Testelement assembliert. Es gibt aber auch
G&M-Systeme, bei denen das Analyseelement und das Stechelement erst in
dem Gerat derartig zusammengebracht werden, dass zwischen beiden Ele-
menten ein Kontakt hergestellt wird, der den Ubertritt von Probenflussigkeit
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von dem Stechelement zu dem Analyseelement erméglicht und als "Fluidkon-
takt" bezeichnet wird.

G&M-Systeme sind beispielsweise in den folgenden Publikationen beschrie-
ben:

(1) WO 01/72220

(2) WO 03/009759
(3)  EP 1360931 A1
4) EP 1360933 A1
(5) WO 2005/084546
6) WO 2006/105968
(7) WO 2007/045412

Die Funktion der Testsysteme wird entscheidend von den Eigenschaften der
darin verwendeten Testelemente beeinflusst. Sie sollen eine Reihe schwieri-
ger und teilweise widersprichlicher Anforderungen erfullen. Einerseits soll
eine hohe Analysegenauigkeit erreicht werden. Andererseits soll die Konstruk-
tion moglichst einfach sein und eine kostengiinstige Fertigung ermaglichen.
Um méglichst viele Testelemente in einem Gerét unterbringen zu kénnen,
sollen sie méglichst klein sein. Voraussetzung fir eine schnelle und zuverlas-
sige Analyse ist, dass nur ein sehr kleines Probenvolumen von typischerweise
weniger als 1 pl benétigt wird. SchlieRlich mussen die Testelemente und die
zugehorigen Auswertegerate robust genug sein, um im Alltagsbetrieb eine
zuverlassige Funktion zu gewahrleisten.

Der Erfindung liegt auf dieser Grundlage das technische Problem zugrunde,
ein Testelement und zugehoriges Testsystem zur Verfugung zu stellen, das
hinsichtlich der vorstehend erérterten Anforderungen verbesserte Eigenschaf-
ten aufweist.

Dieses technische Problem wird gelést durch ein Testelement zum Erzeugen
einer Einstichwunde in einem Korperteil, zur Aufnahme einer Kérper-
flussigkeitsprobe aus dem Kérperteil und zur Analyse mittels eines Reagenz-
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systems, dessen Reaktion mit einem in der Kérperflissigkeit enthaltenen Ana-
lyten zu einer Anderung einer an dem Testelement optisch messbaren fur das
gewinschte analytische Ergebnis charakteristischen Messgrofie fuhr, umfas-
send ein Stechelement und ein Testfeld, das mindestens einen Teil des Rea-
genzsystems enthalt, wobei das Stechelement eine an einem Ende des
Stechelementes angeordnete Spitze zum Erzeugen einer Wunde in dem Kor-
perteil und eine Kapillarstruktur aufweist, die mit dem Bereich der Spitze derart
in Fluidverbindung steht, dass nach dem Einstechen der Spitze des Stech-
elementes in die Haut Kérperflussigkeit in die Kapillarstruktur eindringt, und
das Stechelement und das Testfeld relativ zueinander so in einer Flissigkeits-
transferposition positionierbar sind, dass das Testfeld in Fluidkontakt zu einem
Teil der Kapillarstruktur des Stechelementes steht, wobei in die Kapillarstruk-
tur eingedrungene Kérperflussigkeit zu dem Testfeld transferiert werden kann.
Das Testfeld umfasst eine transparente Tragschicht und eine auf der Trag-
schicht durch Beschichten angebrachte Testschicht, wobei die von der Trag-
schicht abgewandte Seite der Testschicht deren Flussigkeitseintrittsseite bil-
det, die in der Flussigkeitstransferposition der Kapillarstruktur zugewandt ist.
In der Flussigkeitstransferposition grenzt die Flussigkeitseintrittsseite der
Testschicht somit unmittelbar und direkt an die Kapillarstruktur an. Der Flus-
sigkeitsuibertritt aus der durch die Kapillarstruktur gebildeten Flussigkeitshaite-
struktur in die Testschicht erfolgt direkt, ohne Vermittlung durch etwas Drittes,
insbesondere ohne ein weiteres zwischen der Kapillarstruktur und der Test-
schicht lokalisiertes strukturelles Element.

Das Stechelement hat bevorzugt eine langliche Form, wobei ein Ende des
Stechelementes mit der zum Einstechen in ein Kérperteil geeigneten Spitze
geformt ist. Die Spitze befindet sich vorzugsweise an einem Punkt, in den die
Seitenflachen des lénglichen Stechelementes zusammenlaufen, wobei die an
der Spitze endenden Seitenflichen zusatzlich gescharfte Kanten aufweisen
kénnen. Bei der Benutzung dringt das in Stichrichtung vordere Ende des
Stechelementes, beginnend mit der Spitze, in die Haut ein. Danach dringt die
Kérperflussigkeit in die Kapillarstruktur und wird in dieser weiter transportiert
bis zu dem Teil des Stechelementes, an dem die Ubertragung auf das Test-
feld stattfindet und der auch als Flussigkeitstransferbereich bezeichnet wird.
Das Eindringen der Flissigkeit muss nicht nur unmittelbar an der Spitze erfol-
gen. Es sind sogar Ausfiihrungsformen moglich, bei denen die Spitze selbst
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geschlossen ist und die Kapillarstruktur hinter der Spitze eine Offnung fur das
Eindringen der Kérperflussigkeit aufweist. Der Teil des Stechelementes, der in
die Haut eindringt und an dem die Kérperflussigkeit in die Kapillarstruktur ein-
tritt, wird nachfolgend auch als Spitzenbereich oder Bereich der Spitze des
Stechelementes bezeichnet. Die Kapillarstruktur erstreckt sich in dem Stech-
element von dem Spitzenbereich zu dem Flussigkeitstransferbereich und er-
méglicht somit, dass nach dem Einstechen des Stechelementes in das Kor-
perteil Kérperflussigkeit in die Kapillarstruktur eindringt und vom Bereich der
Spitze zu dem Flussigkeitstransferbereich transportiert wird. Der Flussigkeits-
transferbereich der Kapillarstruktur kann mit dem Bereich der Spitze teilweise
oder vollstandig uberlappen oder befindet sich in einem zum Bereich der Spit-
ze distal gelegenen Bereich des Stechelements.

Die Kapillarstruktur ist im einfachsten Fall — wie bei den meisten der aus dem
Stand der Technik bekannten Stechelemente — ein einfacher Kanal. Gemaf
einer bevorzugten Ausgestaltung, die spater noch naher erldutert wird,
schlieft die Kapillarstruktur eine zweidimensionale Matrixstruktur mit einer
Mehrzahl von Zellen ein. Allgemein ist als Kapillarstruktur jede Gestaltung des
Stechelementes (als Teil des Testelementes) geeignet, durch die die Proben-
flussigkeit, von Kapillarkréften getrieben, in dem Stechelement zu dem Flus-
sigkeitstransferbereich transportiert wird. Die Kapillarstruktur kann Gber min-
destens einen Teil iher Lange rillenférmig bzw. halboffen oder auch als
zumindest teilweise geschlossener Kanal ausgebildet sein. Der Flussigkeits-
transferbereich kann am Ende der Kapillarstruktur (z.B. am Ende der Rille
oder des zumindest teilweise geschlossenen Kanals) oder in einem zugéngli-
chen, also fur den Flissigkeitstransfer geeigneten, Bereich der Kapillarstruktur
zwischen dem Anfang der Kapillarstruktur (im Bereich der Spitze des Stech-
elements) und dem Ende der Kapillarstruktur (z.B. in der Umgebung einer
halboffenen Rillenstruktur oder eines offenen Bereichs des teilweise ge-
schlossenen Kanals) sein. Um die erforderliche Kapillarwirkung zu gewé&hrleis-
ten, besteht die Kapillarstruktur lblicherweise aus einem hydrophilen oder
hydrophilisierten Material.

Das Testelement muss nicht bereits bei der Herstellung so assembliert wor-
den sein, dass sich seine Bestandteile Stechelement und Testfeld in der Flus-
sigkeitstransferposition befinden. Der Flissigkeitstransfer von dem Stechele-
ment zu der Testschicht des Testfeldes muss also nicht ohne weiteres,
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insbesondere nicht ohne Relativbewegung dieser Elemente zueinander, statt-
finden, sobald eine hinreichende Menge Koérperflussigkeit in die Kapillarstruk-
tur des Stechelementes eingedrungen ist. Vielmehr umfasst die Erfindung

_auch Ausfuihrungsformen, bei denen das Testfeld und die Kapillarstruktur des

Stechelementes nach der Herstellung des Testelementes réaumlich getrennt
sind und erst in dem Analysegerat in die Flussigkeitstransferposition gebracht
werden, in der sie in Fluidkontakt zueinander stehen. Dabei kénnen das
Stechelement und das Testfeld auch zu separaten Teilen des Testelementes
gehdren, die (beispielsweise in Form eines Stechelementmagazins und eines
Analysemagazins) in das Analysegerat eingesetzt werden. Der Begriff "Test-
element” ist deshalb allgemein so zu verstehen, dass er jede Konfektionierung
umfasst, bei der ein Stechelement und ein Testfeld in eine Flussigkeitstrans-
ferposition bringbar sind, in der sie in Fluidkontakt zueinander stehen. Auch
aus zwei Teilelementen bestehende Ausgestaltungen sind méglich, soweit die
Teilelemente zur gemeinsamen Verwendung in einem Analysegerét ausgebil-
det sind. Ebenfalls méglich sind Ausgestaltungen, bei denen das Testfeld an
dem Stechelement derartig fixiert ist, dass der Fluidkontakt permanent be-
steht, also ohne eine Relativbewegung beider Bestandteile des Testelementes
ein Flussigkeitsiibertritt stattfindet, sobald eine hinreichende Menge Kérper-
flussigkeit in die Kapillarstruktur des Stechelementes eingedrungen ist.

Die Analyse erfolgt mittels eines Reagenzsystems, das in der Regel aus meh-
reren Reagenzien und Hilfsstoffen besteht, die in das Testelement integriert
sind und deren Reaktion mit einem in der Kérperflussigkeit enthaltenen Analy-
ten zu einer Anderung einer an dem Testelement messbaren, fir das ge-
wiinschte analytische Ergebnis charakteristischen Messgré e fuhrt.

Nahere Einzelheiten kénnen der einschlagigen Literatur entnommen werden.
Eine Ubersicht gibt beispielsweise der Artikel von J. Hénes et al "The Techno-
logy Behind Glucose Meters: Test Strips”, in Diabetes Technology & Thera-
peutics, 2008, Supplement 1, pp S 10 bis S 26.

Die Erfindung richtet sich speziell auf sogenannte optische Analyseelemente
und -systeme, bei denen die fiir die Analyse charakteristische Anderung des
Testelementes optisch messbar ist. In der Regel fiihrt bei optischen Testele-
menten die Reaktion zur Anderung der Farbe einer Schicht oder Flache, die
Bestandteil des Testelementes ist und als Detektionsschicht oder Detek-
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tionsfliche bezeichnet wird. Die Farbanderung der Detektionsschicht wird
photometrisch vermessen. Neben diesen "colorimetrischen” Testsystemen
sind auch andere optisch auswertbare Testsysteme bekannt, beispielsweise
Systeme, bei denen die MessgroRe ein Fluoreszenzsignal ist. Die Erfindung
bezieht sich allgemein auf Analysesysteme, bei denen die Analyse auf der
Messung einer an dem Testelement optisch messbaren MessgroRe beruht,
wobei das Ergebnis der optischen Messung fur das gewiinschte analytische
Resultat charakteristisch ist. Nachfolgend wird ohne Beschrankung der Alige-
meinheit auf Farbanderungen als Beispiel fur optisch messbare Messgréfien
Bezug genommen.

Bekannte optische Analyseelemente haben eine Tragstruktur, die in der Regel
aus Kunststoff besteht und meist als schmaler, langlicher Kunststoffstreifen
ausgebildet ist ("Teststreifen"). Ein Teilbereich des Testelementes, in welchem
mindestens ein Teil der Reagenzien lokalisiert ist, wird als Testfeld (englisch:
"chemistry pad") bezeichnet. Das Testfeld kann aus einer oder mehreren
Schichten bestehen, die in Fluidkontakt zueinander stehen und in der Regel
parallel zueinander verlaufen.

Reagenzienhaltige Schichten des Testfeldes bestehen bei gebrauchlichen
Analyseelementen oft aus einem saugfahigen porésen Schichtmaterial (bei-
spielsweise Papier, Vlies oder eine Kunststoffmembran), wobei die Reagen-
zien in die Poren der Schicht integriert sind. Die Reagenzien werden bei der
Herstellung der Testschicht in die Poren des Schichtmaterials eingebracht und
liegen dort in I6slicher oder (beispielsweise durch kovalente Bindung) an die
Festphase gebundener Form vor. Jedenfalls bildet die porése Schicht dabei
eine feste Tragermatrix fur die Reagenzien, die auch erhalten bleibt, wenn die
Probenflussigkeit in die Matrix eindringt und die Reagenzien |6st. Deswegen
kann man diesen Testschicht-Typ auch als Matrix-Testschicht bezeichnen. Die
wassrige Probenflissigkeit wird bei diesem Testschicht-Typ also vom pordsen
Schichtmaterial aufgenommen und so erst in Kontakt mit den Reagenzien
gebracht.

Bei der Erfindung wird ein anderer bekannter Testfeldtyp verwendet, bei dem
eine Testschicht auf ein geeignetes Tragermaterial durch Beschichten aufge-
bracht ist ("coated test layer"). Nachfolgend wird eine solche Testschicht auch
als CTL-Schicht bezeichnet. Zur Herstellung einer CTL-Schicht, die auch als
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"Testfilm” bezeichnet wird, werden die Reagenzien mit einem Binde- oder
Verdickungsmittel gemischt, um eine zahflissige Beschichtungsmasse zu
bilden. Nach dem Beschichten und Trocknen wird ein dunner Film auf dem
transparenten Tragermaterial gebildet. Das Verdickungs- oder Bindemittel wird
deshalb auch als "Filmbildner" bezeichnet. Die CTL-Schicht wird auf den
transparenten und nicht porésen Trager aufgebracht (beschichtet), ohne dass
Filmbildner oder Reagenzien in das Tragermaterial eindringen. Die CTL-
Schicht muss so ausgebildet sein, dass bei Kontakt mit der wassrigen Proben-
flussigkeit die fur die Analyse erforderliche Reaktion des in der Probenflussig-
keit enthaltenen Analyten mit den in der CTL-Schicht enthaltenen Reagenzien
stattfindet. Um dies zu gewahrleisten ist eine bevorzugte CTL-Schicht zumin-
dest teilweise l6slich und/oder quellfahig. Ein charakteristisches Merkmal einer
solchen CTL-Schicht besteht darin, dass sie, im Gegensatz zu den erwéhnten
Matrix-Testschichten, keine auch nach dem Eindringen der wassrigen Proben-
flussigkeit dauerhaft feste porése Struktur hat. Um fur derartige Testfelder
dennoch eine Flussigkeitshaltestruktur zu bieten, werden im Stand der Tech-
nik Netzstrukturen oder Vliese verwendet, in die die Probenflissigkeit eintre-
ten kann und die als zusé&tzliches, an die CTL-Schicht angrenzendes Element
des Testfeldes eine Flissigkeitssadule mit einer definierten Héhe und einem
definierten Volumen bereit stellen. Im Gegensatz zum Stand der Technik wei-
sen erfindungsgemaRe Testfelder keine zuséatzliche Flussigkeitshaltestruktur
(eines flussigkeitsbesténdigen Schichtmaterials) auf. Die Flissigkeitsséule der
Probenfliissigkeit mit einer definierten Hohe und einem definierten Volumen,
die in der Flissigkeitstransferposition mit der CTL-Schicht direkt und unmittel-
bar in Kontakt steht, wird erfindungsgemal durch die Kapillarstruktur des
Stechelementes zur Verfiigung gestellt.

Fur die Erfindung sind insbesondere enzymatische Reagenzsysteme geeig-
net. Sie enthalten ein Enzym, das spezifisch mit dem Analyten reagiert. Im
Falle der Glucoseanalyse wird als Enzym beispielsweise Glucosedehydro-
genase (GDH) verwendet, wobei im Rahmen der Erfindung besonders bevor-
zugt PQQ-abhangige GDH eingesetzt wird, welche auch als GlucDOR (gluco-
se dye oxidoreductase) bezeichnet wird. Die Reaktion zwischen Glucose und
Enzym fihrt zu einer weiteren Reaktion eines Farbbildungsreagenz (Indika-
tor), die mit einer Farbanderung verbunden ist. Bevorzugt enthélt das Rea-
genzsystem weitere Reaktionsbestandteile, insbesondere einen Mediator, der
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den mit der Reaktion verbundenen Elektronentransfer von dem Enzym auf
den Indikator erleichtert und dadurch eine schnellere Analyse ermdglicht.
Auch dies wird in der einschlégigen Literatur, beispielsweise in der zitierten
Publikation von J. Hénes et al., ndher erlautert.

Bei dem erfindungsgemiRen Testelement umfasst das Testfeld eine transpa-
rente Tragschicht und eine auf dieser Tragschicht durch Beschichten ange-
brachte Testschicht (CTL-Schicht) ohne eine zusatzliche Fliussigkeits-
haltestruktur. Erfindungsgemal wird die Flussigkeitshaltestruktur durch das
Stechelement in der Flissigkeitstransferposition bereitgestellt. In dem Test-
element ist das Testfeld so orientiert, dass die von der Tragschicht abgewand-
te Seite der CTL-Schicht die Flussigkeitseintrittsseite bildet und diese in der
Flussigkeitstransferposition der Kapillarstruktur des Stechelementes zuge-
wandt ist, so dass in der Flussigkeitstransferposition ein direkter und unmittel-
barer Kontakt zwischen der in der Kapillarstruktur des Stechelementes bereit
gestellten Kérperflussigkeit und der CTL-Schicht erfolgen kann. Die CTL-
Schicht kann aus mehreren Teilschichten bestehen. Vorzugsweise schlief’t sie
zwei Teilschichten ein, wobei eine erste auf die Tragschicht beschichtete Teil-
schicht eine Reaktionsschicht ist, die mindestens einen Teil der Reagenzien
des Reagenzsystems enthalt, und eine zweite auf die Reaktionsschicht be-
schichtete Teilschicht eine opake Lichtblockierungsschicht ist. Sie enthalt ein
Pigment (beispielsweise TiO,), durch das der Durchtritt von Licht durch die
Lichtblockierungsschicht weitgehend verhindert wird. Vorzugsweise ist die
KorngréRe des Pigments so bemessen, dass Erythrozyten nicht oder nur in
geringem Umfang durch die Lichtblockierungsschicht hindurch treten kénnen.

Bei der Analyse wird die Probenflussigkeit durch die Kapillarstruktur zu dem
Flussigkeitstransferbereich transportiert. Wenn sich das Stechelement und
das Testfeld in der Flussigkeitstransferposition befinden, dringt die Proben-
flussigkeit (senkrecht zu der Testfeldebene) in die benachbarte Testschicht
ein und lost die darin enthaltenen Reagenzien, so dass die vorgesehenen Re-
aktionen des Reagenzsystems mit dem Analyten stattfinden. Dies fuhrt zu
einer Farbanderung in der Testschicht. Aufgrund von Konzentrations-
gradienten zwischen Testschicht und Probenflissigkeit kommt es zu Diffusi-
onsprozessen reaktiver Bestandteile der Testschicht sowie abreagierter Be-
standteile der Testschicht (Produkte) in die wassrige Probenflussigkeit. Die
optische Messung der Farbanderung erfolgt (vorzugsweise reflexionsfotomet-
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risch) durch die transparente Tragschicht hindurch, bevorzugt zu einem Zeit-
punkt, in dem sich ein quasi-stationarer Zustand bei besagten Diffusionsvor-
gangen eingestellt hat. Die Detektionsschicht wird demzufolge von der CTL-
Schicht, vorzugsweise von deren Reaktionsschicht, gebildet.

Bei der bevoriugten Ausfihrungsform mit Lichtblockierungsschicht wird eine
Stérung der optischen Messung durch den in der Probe enthaltenen roten
Blutfarbstoff Hamoglobin weitgehend ausgeschlossen, weil die Lichtblockie-
rungsschicht das Messlicht blockiert und (vorzugsweise) gleichzeitig auch den
Durchtritt von Erythrozyten aus der in der Kapillarstruktur befindlichen Flussig-
keitsschicht in die Reaktionsschicht mindestens weitgehend verhindert. Diese
Verfahrensweise zur Unterdriickung der Hamoglobin-Stérung bei optischen
Tests und nahere Einzelheiten Uber geeignete Lichtblockierungsschichten
sind aus der einschlagigen Literatur, beispielsweise dem US-Patent
5,846,837, bekannt.

Bei den optischen Tests, auf die sich die Erfindung bezieht, findet die fur die
Analyse charakteristische Farbbildungsreaktion lokalisiert in der CTL-Schicht
statt. Im Falle des bevorzugten zweischichtigen Aufbaus der CTL-Schicht kon-
zentriert sich die Farbbildung in der — im Vergleich zur Lichtblockierungs-
schicht transparenteren - Reaktionsschicht, die deswegen auch als Farb-
bildungsschicht bezeichnet werden kann. Dieser Effekt resultiert zunachst
daraus, dass sich die CTL-Schicht bei Kontakt mit der wassrigen Proben-
flussigkeit nur teilweise und langsam I6st. Zum Zeitpunkt der Messung hat sie
eine zahflussige Konsistenz und ist an der Tragschicht lokalisiert. Die Farbbil-
dung findet demzufolge in der Detektionsschicht und in unmittelbarer Nahe zur
transparenten Tragschicht statt.

Die damit erzielten vorteilhaften Wirkungen werden im Vergleich zu dem Do-
kument (3), EP 1360931 A1, deutlich. Darin wird ein Testelement beschrie-
ben, das im Wesentlichen aus einem Stechelement mit einer als "Matrixbe-
reich" (matrix area) bezeichneten muldenférmigen Vertiefung und einer die
Vertiefung iberspannenden Deckschicht (“top layer") besteht.

Bei einer ersten Ausfiihrungsform ist die Deckschicht transparent, also nicht
porés. Die Reagenzien des Farbbildungssystems (“signal producing system")
werden in den Matrixbereich der muldenférmigen Vertiefung eingebracht.
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Wenn die Probenfliissigkeit bei der Durchfuhrung eines Tests in die mulden-
formige Vertiefung eindringt, findet die Farbbildung in der muldenformigen
Vertiefung statt und kann durch die transparente Deckschicht beobachtet wer-
den. Infolge des groRen Volumens der muldenférmigen Vertiefung ist fir eine
ausreichende Farbbildung eine groRe Reagenzmenge und eine lange Reakti-
onszeit erforderlich.

Bei einer zweiten Ausfiihrungsform des Dokumentes (3) ist vorgesehen, dass
die Deckschicht porés, somit nicht transparent, ist. Dabei wird der fiir die che-
mische Reaktion des Farbbildungssystems erforderliche Raum durch die Po-
ren der Deckschicht zur Verfigung gestellt. Die Deckschicht besteht aus ei-
nem saugfdhigen porésen Schichtmaterial, in dessen Poren die Reagenzien
impragniert werden. Sie ist eine Matrix-Testschicht in dem oben erlauterten
Sinn. Die Farbbildung kann an der Oberflache der Testschicht nach dem Ein-
dringen der Probenfliissigkeit und Ablaufen der farbbildenden Reaktion be-
obachtet werden. Dieser Vorgang ist langsam und erfordert eine entsprechend
lange Testzeit. Im Vergleich zu dem erfindungsgeméRen Test muss eine ho-
here Reagenzmenge eingesetzt werden, um eine &hnlich intensive Farbbil-
dung und damit &hnliche Genauigkeit des Tests zu erreichen.

Erfindungsgeman findet die Reaktion und Farbbildung radumlich hochkonzent-
riert hauptsachlich in der CTL-Schicht statt, Diesbezuglich ist es besonders
vorteilhaft, wenn gemaR einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung
mindestens ein Bestandteil des Reagenzsystems, insbesondere das Enzym
oder der Mediator, besonders bevorzugt das Enzym, an eine andere Kompo-
nente der Testschicht, insbesondere einen in der Testschicht enthaltenden
Fullstoff (also eine an der Reaktion nicht beteiligte Komponente der Test-
schicht) gebunden ist. Diese Bedingung ist insbesondere erfiillt, wenn man
GlucDOR zusammen mit einem negativ geladenen Bestandteil der CTL-
Schicht (z.B. auf Basis von Natrium-Aluminium-Silikat) verwendet. Das Enzym
ist stark positiv geladen, so dass sich eine auf elektrostatischen Kraften basie-
rende Bindung ergibt. Es kénnen jedoch auch andere Bindungsmechanismen,
beispielsweise auf der Grundlage einer kovalenten Bindung mit anderen (ins-
besondere an der Reaktion nicht beteiligten) Komponenten der CTL-Schicht,
verwendet werden. Durch diese Bindung wird die Diffusion des betreffenden
Bestandteils des Reagenzsystems nach dem Eindringen der Probenflussigkeit
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verlangsamt und damit die Lokalisierung in der Nahe der transparenten Trag-
schicht verbessert.

Diese Lokalisierung der Reaktion und Farbbildung ist ein Grund, warum die
bei der Erfindung verwendeten optischen Testverfahren es ermdéglichen, mit
extrem kleinen Probenmengen hochempfindliche Tests zu realisieren. Die
Testschicht ist vorzugsweise extrem dinn (bevorzugt héchstens 20 pm) und
bendtigt deshalb nur eine sehr kleine Probenmenge, bezogen auf die Flache
der Testschicht (vorzugsweise héchstens 0,1 ul/mm?, besonders bevorzugt
héchstens 0,05 pl/mm?). Durch den Kontakt der wassrigen Probenflissigkeit
mit der Testschicht kommt es zum Aufquellen und/oder Lésen von Bestandtei-
len der Testschicht und somit zu Diffusionsprozessen reaktiver Bestandteile
der Testschicht sowie abreagierter Bestandteile der Testschicht (Produkte) in
die wassrige Probenflussigkeit und ebenfalls — wenn auch zunéchst in gerin-
gerem MaRe — in umgekehrter Richtung von der Probenflissigkeit in die Test-
schicht. Trotzdem ist die Konzentration der Reaktionsteilnehmer im Bereich
der Detektionsfliche hoch und die Farbbildung intensiv. Insofern unterschei-
det sich der erfindungsgemaRe optische Test grundlegend von elektrochemi-
schen Tests, bei denen die Reagenzien innerhalb der mit Elektroden ausges-
tatteten Reaktionskammer (Elektrodenkammer) gelést werden, so dass die
GroBe des Reaktionsvolumens von der GroRe der Elektrodenkammer be-

stimmt wird.

Je groRer das Uber dem Testfeld zur Verfagung stehende Probenvolumen ist,
desto langer andauernd sind die Diffusionsprozesse zwischen den reaktiven
Bestandteilen der Testschicht und der Probenflissigkeit. Eine reproduzierbare
Messung einer Konzentration eines Analyten kann folglich erst dann erfolgen,
wenn sich sowohl die Reaktion als auch die Diffusionsprozesse in einem qua-
si-stationaren Zustand befinden, so dass sich ein zur Auswertung eines erfin-
dungsgeméRen Testelementes vorgesehenes Messgeréat entsprechend kalib-
rieren lasst. Dies setzt voraus, dass der quasi-stationdre Zustand der
Reaktion und der Diffusionsprozesse bei jeder Messung gleich ist. Dies wird
zum einen dadurch gewihrleistet, dass die Testchemie der CTL-Schicht ent-
sprechend reproduzierbar auf die Tragschicht aufgebracht wird. Da die Ein-
steliung eines quasi-stationdren Zustandes der Diffusionsprozesse vom Volu-
men abhéngt, muss zum anderen die Héhe der Flussigkeitsséule und somit
das Volumen der Probenflissigkeit oberhalb des Testfeldes so dimensioniert
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sein, dass das Volumen fir den Diffusionsprozess als unendlich anzusehen
ist. Dann kann die Vermessung des Systems volumenunabhéngig erfolgen.

Im Rahmen der Erfindung wurde festgestellt, dass es trotz des Bestrebens
nach einem méglichst kleinen Probenvolumen vorteilhaft ist, das Testelement
so zu konstruieren, dass die Flussigkeitseintrittsseite des Testfeldes wahrend
der Reaktion mit einer Flissigkeitsschicht in Kontakt steht, deren Schichtdicke
einen Mindestwert hat, um den Einfluss von Diffusionsprozessen auf den Ver-
lauf und die optische Messung der Reaktion zwischen den in der Probenflus-
sigkeit vorhandenen Reaktanden und der Testchemie des Testfeldes zu mi-
nimieren, so dass die Messung volumenunabhéngig erfolgen kann. Dabei
kommt es auf die Dimension der Flussigkeitsschicht senkrecht zu der Test-
feldebene an. Diese Abmessung wird nachfolgend auch als Flussigkeitssaule
bezeichnet.

Die Hohe der Flussigkeitssaule (d.h. die Dicke der Flussigkeitsschicht) deter-
miniert hierbei die Dauer der Messzeit, fir die das Testelement ausgebildet
ist. Die Hohe der Flussigkeitssaule sollte also derart bemessen sein, dass die
oben beschriebenen Diffusionsprozesse zwischen der wéssrigen Probenflis-
sigkeit und den Bestandteilen der Reaktionsschicht des Testelements nur ei-
nen vernachlassigbaren Einfluss auf den Verlauf und das Ergebnis der opti-
schen Messung haben. Trotz des Bestrebens nach mdoglichst kleinen
Probenvolumen und einer verkirzten Messzeit, d.h. der Zeit zwischen der
ersten Kontaktierung des Testfeldes mit der Probenflissigkeit und der opti-
schen Messung (im Falle mehrerer optischer Messungen der letzten optischen
Messung), muss also eine notwendige Mindesthéhe der Flissigkeitssaule
gewidhrleistet sein, um die gewiinschte Unabhéangigkeit von Diffusionsvorgan-
gen zu erreichen. Die erforderliche Mindesthéhe der Flissigkeitssaule und
somit auch das erforderliche Volumen oberhalb des Testfeldes héngt von der
jeweiligen Testchemie sowie der Struktur und Dicke der CTL-Schicht ab. Bei-
spielsweise kdnnen zu dieser Korrelation folgende Zahlenangaben gemacht
werden:

- Die Kapillarstruktur solite so ausgebildet sein, dass die Schichtdicke der
an die Flussigkeitseintrittsseite des Testfeldes angrenzenden durch die
Kapillarstruktur bestimmten Flussigkeitsschicht mindestens 100 pm
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betragt, wenn das Testelement fur eine Messzeit von maximal 15 Se-
kunden ausgebildet ist.

- Die Kapillarstruktur sollte so ausgebildet sein, dass die Schichtdicke der
an die Flussigkeitseintrittsseite des Testfeldes angrenzenden durch die
Kapillarstruktur bestimmten Flussigkeitsschicht mindestens 50 pm be-
tragt, wenn das Testelement fur eine Messzeit von maximal 5 Sekunden
ausgebildet ist.

- Die Kapillarstruktur sollte so ausgebildet sein, dass die Schichtdicke der
an die Flussigkeitseintrittsseite des Testfeldes angrenzenden durch die
Kapillarstruktur bestimmten Flussigkeitsschicht mindestens 20 pym be-
tragt, wenn das Testelement fur eine Messzeit von maximal 1 Sekunde
ausgebildet ist.

Wesentlich ist also, dass in Abstimmung mit der Testchemie und Struktur der
CTL-Schicht die Héhe der Flissigkeitssdule so gro gewahlt wird, dass im
Wesentlichen keine durch Diffusionsprozesse bedingte Verédnderung der
Messergebnisse auftreten, d.h. die Messung unabhangig vom Volumen erfol-
gen kann.

Diese Minimalbedingung hinsichtlich der Flussigkeitssaule erfordert ein zu-
satzliches Volumen. Dennoch kénnen erfindungsgemale Testelemente ex-
trem klein konstruiert werden, weil die erforderliche Flussigkeitsséule nicht in
dem Analyseteil des Testelementes, sondern in dem Stechelement zur Verfu-
gung gestellt wird. Dabei bildet die in das Stechelement integrierte Kapillar-
struktur eine "Flussigkeitshaltestruktur’, in der die erforderliche Flussig-
keitssaule in Kontakt mit dem optischen Testfeld vorratig gehalten wird. Die
Flussigkeit steht in direktem Diffusionsaustausch mit der CTL-Schicht und den
darin enthaltenen Reagenzien des Reagenzsystems. Hierbei muss sich nicht
zwangslaufig ein vollstandiges Diffusionsgleichgewicht einstellen. Es ist hin-
reichend, wenn der Diffusionsaustausch derart erfolgt, dass eine reproduzier-
bare optische Messung erméglicht wird.

Die in das Stechelement integrierte Kapillarstruktur hat somit zwei Funktionen.
Zum einen sorgt sie fur den Transport der Kérperflussigkeit vom Bereich der
Spitze des Stechelements zum distalen Ende des Stechelementes. Zum an-
deren fungiert sie als ,Flissigkeitshaltestruktur’ und stelit sicher, dass Korper-
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flussigkeit aus der Kapillarstruktur in das Testelement Ubertreten kann und
dass mindestens bis zum Abschluss der Messung ein vordefinierter Mindest-
wert der Flussigkeitsschichtdicke in dem Bereich der Benetzung erhalten
bleibt und wahrend der Messung an dem Testfeld zur Verfugung steht. Somit
gelingt es, dass trotz des Auftretens von Diffusionsvorgéngen zwischen Be-
standteilen der Reaktionsschicht des Testfeldes und der in der Kapillarstruktur
vorgehaltenen Kérperflussigkeit die erwlinschte Messgenauigkeit erzielt wird.
Eine zusatzliche Flussigkeitshaltestruktur wie bei Testelementen des Standes
der Technik ist nicht erforderlich. Stattdessen wird diese Funktion durch das
Stechelement, das bevorzugt aus Metall hergestellt ist, gebildet.

In der Flussigkeitstransferposition grenzt die Testschicht mit ihrer Flussig-
keitseintrittsseite unmittelbar an die Kapillarstruktur an. Zwischen der Flussig-
keitseintrittsseite der Testschicht und der Kapillarstruktur befindet sich also
keine weitere Schicht, insbesondere keine Fllssigkeitshaltestruktur, wie bei-
spielsweise ein Netz oder Vlies. Die einzige Flussigkeitshaltestruktur des
Testelementes wird von der Kapillarstruktur in dem Testelement gebildet, d.h.
die Flussigkeit in der Kapillarstruktur des Testelements steht dann in direktem
Diffusionsaustausch mit der CTL-Schicht des Testfeldes. Die CTL-Schicht
enthalt keine porésen Bestandteile, die als Flissigkeitshaltestruktur dienen
kénnten.

Das Testfeld kann sowohl in seiner Flachenausdehnung, als auch in seiner
Dicke extrem kleine Abmessungen haben. Es ist bevorzugt so in das Test-
element integriert, dass sein tragendes Element das Stechelement ist. Inso-
fern unterscheidet es sich grundiegend von einem volistandigen Teststreifen
(oder sonstigen Analyseelementen), wie er bei friiheren Konstruktionen eines
G&M-Testelementes verwendet wurde.

Insgesamt werden durch die Erfindung entscheidende Vorteile erreicht:

- Die Konstruktion ist einfach und kostengunstig herzustellen, wie noch na-
her erlautert wird.

- Trotz der MindestgréRe der Flussigkeitshalteschicht ergibt sich insgesamt

eine extrem kleine Bauweise. Dies fuhrt nicht nur zu einem geringen
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erforderlichen Probenvolumen, sondern tragt auch zu einer hohen
Empfindlichkeit des Tests bei.

Das erfindungsgemafRe Testelement ist so ausgebildet, dass wenigstens zu
einem Ubertragungszeitpunkt die Kapillarstruktur des Stechelements derart an
die Testschicht des Testfelds angenahert ist, dass ein Flussigkeitsubertrag
von der Kapillarstruktur (direkt) auf das Testfeld stattfindet. Zu dem Ubertra-
gungszeitpunkt befindet sich das Testfeld also in der Flussigkeitstransferposi-
tion, in der die Flussigkeitseintrittsseite der Testschicht unmittelbar an die Ka-
pillarstruktur angrenzt. Insbesondere ist zwischen der Kapillarstruktur des
Testelementes und der Testschicht keine zusatzliche Flussigkeitshaltestruktur
vorhanden. Vor oder nach dem Ubertragungszeitpunkt kénnen sich Stechele-
ment und Testfeld relativ zueinander in einer Position befinden, in der kein
Flussigkeitstransport méglich ist. Sie miissen aber in einer solchen Flussig-
keitstransferposition positionierbar sein.

Die in dem Testfeld fehlende Flussigkeitshaltestruktur wird erfindungsgeman
durch die Kapillarstruktur des Stechelements zur Verfugung gestellt. Da die
Flussigkeitshaltestruktur erst beim Ubertrag der Flussigkeit auf das Testfeld
vorhanden sein muss, geniigt eine Anndherung oder Kontaktierung von
Stechelement und Testfeld erst im oder kurz vor dem Ubertragungszeitpunkt
der Flussigkeit. Bei dieser Ausfihrungsform wird das zur Analyse notwendige
Element erst dann vervollstandigt, wenn das Stechelement derart angenahert
ist, dass die Kapillarstruktur eine Flussigkeitshaltestruktur fur das Testfeld zur
Verfugung stelit und Blut von dem Stechelement auf das Testfeld gelangt.

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform umfasst die Kapillarstruktur
des Stechelements eine zweidimensionale flachige Matrixstruktur mit einer
Mehrzahl von Zellen. Sie erstreckt sich insbesondere in dem Flissigkeitstrans-
ferbereich des Stechelementes, in dem der Fluidkontakt mit dem Testfeld
stattfindet. Jede der Zellen der Matrixstruktur weist jeweils einen Hohlraum
auf, wobei die gréBte Dimension der Zellenhohlrdume der Matrixstruktur ge-
ringer ist als die durchschnittliche Breite des Kapillarkanals des Stechele-
ments. Die Zellhohlraume haben eine senkrecht zu der zweidimensionalen
Ausdehnung der Matrixstruktur (Matrixebene) definierte Héhe, durch die der
Mindestwert der Schichtdicke der Flussigkeitsschicht gewahrleistet ist.

PCT/EP2010/004748



WO 2011/018172

10

15

20

25

30

17

Die Zellenhohlrdume der Zellen stehen durch Flussigkeitspassagen derart in
Fluidverbindung miteinander, dass eine in die Matrixstruktur eindringende
Flussigkeit auf eine Mehrzahl von Zellen zweidimensional verteilt wird. Die
Zellen sind an einer Ubertragungsseite der Matrixstruktur offen, die an die
Flussigkeitseintrittsseite des Testfelds angrenzt. Dadurch kann eine Ubertra-
gung der Flussigkeit aus der Matrixstruktur auf das Testfeld stattfinden.

Als zweidimensionale (flachige) Matrixstruktur wird eine Struktur bezeichnet,
bei der eine Mehrzahl von Zellen in einer Matrixebene nebeneinander ange-
ordnet ist. Vorzugsweise sind in der Raumrichtung senkrecht zu der Matrix-
ebene (die parallel zu der Testfeldebene verlauft) nur Zellen in einer Ebene
vorhanden. Die flachige Matrixstruktur hat also eine "Héhe" von einer Zelle.
Eine von dem Kapillarkanal auf das Testfeld ubertragene Flussigkeit passiert
folglich nur eine Zellenhéhe (in Richtung quer zur Ebene der Matrix).

Die flachige Matrixstruktur steht bevorzugt mit dem Kapillarkanal und der Ka-
pillarstruktur in Fluidverbindung und verteilt die von dem Kapillarkanal in die
Matrixstruktur strémende Flissigkeit auf eine im Vergleich mit dem Kapillarka-
nal gréRere Breite, bevor die Flussigkeit die Testschicht des Testfeldes kon-
taktiert. Es findet eine flachige Verteilung der Flussigkeit derart statt, dass die
Schichtdicke der Flissigkeit in den Zellen einen gewinschten Mindestwert
aufweist. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass der von einer Optik erfass-
te Bereich des Testfelds moglichst gleichmaRig benetzt ist.

Im Rahmen der Erfindung wurde festgestellt, dass mit einer derartigen Zell-
Matrixstruktur eine sehr homogene Verteilung der Flussigkeit erfolgt. Die Ka-
pillarstruktur hat die Funktion einer Spreitschicht. Wenn die Matrixstruktur
netzartig aufgebaut ist, wird in Fachkreisen von einem Spreitnetz gesprochen.
Unter Spreitung wird im Sinne der Erfindung die Verteilung einer Flissigkeit in
der Matrixebene derart verstanden, dass ein vordefinierter Mindestwert der
Flussigkeitsschichtdicke in dem Bereich der Benetzung erhalten bleibt und
wahrend der Messung an dem Testfeld zur Verfugung steht. Die Flussigkeit
wird in der Matrixstruktur bevorzugt so verteilt, dass eine Mindestfillhéhe in
allen (benetzten) Zellen erhalten bleibt und eine weitere Zelle erst dann gefullt
wird, wenn die Mindestflissigkeitshéhe in den anderen schon gefiillten Zellen
Uberschritten ist.
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Im Rahmen der Erfindung wurde festgestellt, dass insbesondere bei kleinem
Blutvolumen (beispielsweise 100 nl oder weniger) die Art der Blutverteilung
auf die einzelnen Zellen der Matrixstruktur von besonderer Bedeutung ist. Die
einzelnen Zellen mussen eine definierte Mindestflissigkeitsdicke aufweisen,
damit die Genauigkeit der Messung an der verteilten Flussigkeit von der Blut-
menge (Volumen) bzw. der Héhe der Blutschicht unabhéngig ist. Diese Forde-
rung wird von der Zell-Matrixstruktur zuverléssig erflllt. Das erfindungsgema-
Be Stechelement erméglicht dariiber hinaus eine sehr kontrollierte und
schnelle Spreitung so, dass die Testschicht von den gefiillten Zellen gleichzei-
tig oder-quasi-gleichzeitig benetzt wird. Eine zeitlich sehr unterschiedliche Be-
netzung fuhrt zu nicht vernachlassigbaren Fehlern bei der Messung. Der Beg-
riff "gleichzeitig" ist in Abhangigkeit von der Messzeit zu betrachten. Die
Verteilung gilt als gleichzeitig, wenn die Flussigkeit innerhalb eines Zehntels,
bevorzugt innerhalb eines Zwanzigstels der Messzeit auf die Zellen verteilt

wird.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird das Stechelement mit dem Kapil-
larkanal und der Matrixstruktur in einem Verfahrensgang hergestellt. Die Her-
stellung erfolgt bevorzugt durch Atzen und/oder durch Laserschneiden.

Das erfindungsgeméBe Verfahren zur Herstellung eines Stechelementes mit
einem Kapillarkanal und einer Matrixstruktur ist insbesondere ein Fotoatzver-
fahren, bei dem nach dem Maskieren mit Fotolack und einer Belichtung aus
den maskierten Strukturen mittels Atzen das Stechelement mit dem Kapillar-
kanal entsteht und die Matrixstruktur mit einer Mehrzahl von Zellen erzeugt

wird.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird die zweidimensionale Matrix-
struktur durch Atzen im gleichen Atzvorgang wie das Herstellen des Kapillar-
kanals erzeugt. Das ebenfalls bevorzugte Laserschneiden der flachigen Mat-
rixstruktur in einem zuséatzlichen Prozessschritt des Lasercuttings erhoht die
Herstellungskosten des Testelementes praktisch nicht, da die Investitions-
kosten des Lasers gering sind.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von den in den Figuren dargestellten
bevorzugten Ausfiihrungsformen naher erlautert. Die dort dargesteliten Be-

sonderheiten kénnen einzeln oder in Kombination verwendet werden, um
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bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung zu schaffen. Die hier beschriebe-
nen Ausfiihrungsformen stellen keine Einschrankung der durch die Anspriche
definierten Erfindung dar. Es zeigen:

Fig. 1 eine Prinzipsskizze eines Analysegerats mit einer Mehrzahl von
Testelementen;

Fig. 2 eine Ausfuhrungsform eines Testelements;

Fig. 3 a bis ¢ Detaildarstellungen alternativer Ausfiihrungsform eines Stech-

elements mit einer Matrixstruktur;

Fig. 4 abis d eine weitere Ausfuhrungsform eines Stechelements;

Fig. 5 a bisd zwei Ausfiihrungsformen einer Kapillarstruktur als Teil des er-
findungsgemalen Testelements;

Fig. 6 a bis ¢ alternative Ausfuhrungsformen eines Testelements;

Fig. 7a, b eine Prinzipskizze eines auf einem Bandfolie angeordneten
Testelements; und

Fig. 8 eine Prinzipskizze einer Herstellungsanlage zur Herstellung
eines Stechelements.

Figur 1 zeigt ein Analysesystem 1 mit einem Analysegerét 2 und einem in dem
Gerat 2 enthaltenen Magazin 2a mit Testelementen 3. Die Testelemente 3
umfassen je ein Stechelement 4 und je ein Testfeld 5.

Das Analysegerat 2 hat ein Gehause 6, einen Kopplungsmechanismus 7 zur
Ankopplung an das Stechelement 4, um es auf einem Bewegungsweg einer
Einstichrichtung zu bewegen. Der Kopplungsmechanismus 7 ist mit einer An-
triebseinheit 7a gekoppelt, die eine an das Stechelement 4 ankoppelbare
Kopplungsstruktur 7b bewegt.

Eine Mess- und Auswerteeinheit 8 dient der Messung einer Anderung eines
mit der Kérperflussigkeit reagierenden Reagenz des Analyseelements 5, um

PCT/EP2010/004748



WO 2011/018172

10

15

20

25

30

20

einen Analyten der Kérperflussigkeit zu analysieren. Es kann sowohl eine
quantitative als auch eine qualitative Analyse vorgenommen werden. Bevor-
zugt wird der Glukosegehalt im Blut untersucht. In dem gezeigten Beispiel
arbeitet die Mess- und Auswerteeinheit 8 nach einem photometrischen Mess-
prinzip und hat eine Optik 8a, die das Testelement 3 vermisst.

Das Analysegerat 2 umfasst eine Anzeigeeinheit (Display) 9 zur Darstellung
der Ergebnisse der Analyse. Der Patient oder Benutzer, der das Analyse-
gerat 2 bedient, kann das Resultat direkt abgelesen. Damit ergibt sich fur den
Patienten oder Benutzer des Analysegerites 2 ein ,one-step-treatment®. Er
halt das Analysegerat 2 mit einer Anlagedffnung 6a des Geréats 2 derart an
seine Fingerbeere 6b, dass das Stechelement 4 eine Einstichwunde in der
Fingerbeere 6b erzeugen kann.

Figur 2 zeigt eine Schnittzeichnung durch ein erfindungsgeméafes Testele-
ment 3 mit einem Stechelement 4 und einem Testfeld 5. Das Stechelement 4
hat eine Kapillarstruktur 13, die im einfachsten Fall von einem Kapillarkanal 15
gebildet wird. Alternativ umfasst die Kapillarstruktur 13 eine Matrixstruktur, wie
sie z.B. weiter unten anhand der Figuren 4 und 5 néher erléutert wird.

Das Testfeld 5 umfasst eine transparente flussigkeitsundurchldssige Trag-
schicht 100 und eine an die Tragschicht 100 angrenzende Testschicht 101,
die auf die Tragschicht 100 beschichtet ist. Im vorliegenden Fall wird die Test-
schicht 101 aus einer Reaktionsschicht 102 und einer Licht-
blockierungsschicht 103 gebildet, wobei die Reaktionsschicht 102 an die
transparente Tragschicht 100 angrenzt. Die Lichtblockierungsschicht 103
weist an ihrer der Reaktionsschicht 102 abgewandten Seite eine Flissigkeits-
eintrittsseite 104 auf, die eine Testfeldebene 105 bildet. Die Testfeldebene
105 verlauft senkrecht zu der Schnittebene. Sie grenzt an den Kapillarkanal
15 des Stechelements 3 an.

Wie erwahnt, ist die Testschicht 101 mit ihren beiden Teilschichten (Reakti-
onsschicht 102 und Lichtblockierungsschicht 103) vorzugsweise so ausgebil-
det, dass durch die Lichtblockierungsschicht die Erythrozyten beim Eindringen
der Probe abgetrennt werden, so dass die rote Blutfarbe nicht in einem prak-
tisch stérenden AusmaR in die Reaktionsschicht eindringen kann. Die Reakti-
onsschicht ist dabei so ausgebildet, dass sie das Licht in nassem Zustand
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wesentlich weniger streut als die Lichtblockierungsschicht. Beide Schichten
sind vorzugsweise auf Basis einer Dispersion oder Emulsion hergestellt, wo-
bei der gleiche Filmbildner verwendet werden kann, jedoch auch die Verwen-
dung unterschiedlicher Filmbildner moglich ist. Weiter ist es bevorzugt, dass
zumindest die Reaktionsschicht, vorzugsweise auch die Lichtblockierungs-
schicht ein Quellmittel enthilt. Die Lichtblockierungsschicht enthélt dartber
hinaus einen Fullstoff, welcher an der Reaktion nicht beteiligt ist, aber das
Eindringen der Probenflissigkeit in die Schicht erleichtert. Im Rahmen der
Erfindung wird hierfir vorzugsweise gefillte Kieselséure (englisch: percipita-
ted silicic acid) verwendet. Die Lichtblockierungsschicht enthéalt ein stark
streuendes Pigment, beispielsweise TiO,. Jedenfalls werden in den beiden
Schichten unterschiedliche Fillstoffe bzw. Pigmente derart eingesetzt, dass
die Reaktionsschicht das Licht im nassen Zustand weniger streut, als die
Lichtblockierungsschicht. Vorzugsweise ist der Streukoeffizient der Lichtblo-
ckierungsschicht mindestens zehnmal so hoch wie der Streukoeffizient der
Reaktionsschicht.

Aus Grinden der Ubersichtlichkeit entsprechen die in Figur 2 dargestellten
GroRenverhaltnisse des Testelements 3 nicht den realen Verhaltnissen. In der
Realitat ist die Dicke der Tragschicht 100 deutlich grofer als die Dicke der
durch Beschichten aufgebrachten Testschicht 101. Die Tragschichtdicke be-
tragt bevorzugt ca. 50 ym bis ca. 200 um. Die Dicke der Testschicht 101 be-
tragt nur wenige um, bevorzugt weniger als 30 um, besonders bevorzugt we-
niger als 20 um und ganz besonders bevorzugt weniger als 10 ym. Bevorzugt
liegt das Verhltnis der Dicken der Lichtblockierungsschicht 103 und der Re-
aktionsschicht 102 zueinander in einem Bereich von 3:1 bis 1:3. Das Testfeld
5 grenzt derart an das Stechelement 4 an und kontaktiert es in der Regel,
dass die Testfeldebene 105 biindig mit der Flussigkeitseintrittsseite 104 und
mit der Oberseite des Stechelements 4 sowie der offenen Seite des Kapillar-
kanals 15 ist. Die Testfeldebene 105 entspricht somit der Ubertragungsseite
der Kapillarstruktur 13.

In den Kapillarkanal 13 eintretende Flussigkeit benetzt die Testschicht 101, so
dass Flissigkeit in die Testschicht 101 eindringt. Eine optische Messung der
durch die Flissigkeit in der Testschicht 101 hervorgerufenen Farbanderung
geschieht durch einen Lichtstrahl 200, der an der der Testschicht 101 abge-
wandten Seite der Tragschicht 100 in die Tragschicht 100 eindringt. Der Licht-
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strahl 200 wird innerhalb der Testschicht 101, bevorzugt innerhalb der Reakti-
onsschicht 102 der Testschicht 101 gestreut und reflektiert. Die Reaktions-
schicht 102 ist eine Detektionsschicht 106, in der die Farbéanderung auftritt.
Durch die wahrend der Reaktion in der Testschicht 101 ablaufenden Farban-
derung andert sich die Streuung und damit der von dem Testelement 3 reflek-
tierte Lichtstrahl, der optisch ausgewertet werden kann. Die Lichtblockie-
rungsschicht 103 verhindert, dass das Licht 200 in die Kapillarstruktur 13
eindringt und beispielsweise rote Blutkérper von in dem Kapillarkanal
vorhandenen Blut die optische Messung beeinflussen.

Figur 3a zeigt einen Ausschnitt einer besonderen Ausfihrungsform eines
Stechelements 4, das eine Hohlnadel 11 mit einer hier nicht gezeigten Spitze
ist. Die Hohlnadel 11 weist eine Kapillarstruktur 13 auf, die an einem der Spit-
ze gegeniiberliegenden fernen Ende 12 der Hohinadel 11 mehrere, in die Au-
Renwand der Hohlnadel 11 integrierte, nebeneinander angeordnete Ausneh-
mungen 14 umfasst. Die Ausnehmungen 14 kénnen beispielsweise
quadratisch sein, wobei die Dimension der Ausnehmungen 14 in Umfangsrich-
tung hochstens 50 pym, bevorzugt hochstens 30 um betrégt. Die Hohe der
Ausnehmungen 14, also die Dimension in radialer Richtung der Hohlnadel 11,
betragt vorzugsweise zwischen 30 ym und 100 pm, bevorzugt mindestens 50
pm. Sie ist durch die Materialstarke der Hohlnadel 11 bestimmt. Da die Di-
mensionen der Ausnehmungen 14 kleiner sind als der Durchmesser der Hohl-
nadel 11, ist die Kapillarwirkung in die einzelnen Ausnehmungen 14 groRer als
die der Hohlnadel 11. Das Blut strémt aus der Nadel 11 in die Ausnehmungen
14 und verteilt sich gleichmaRig auf mehrere Ausnehmungen 14. Bei Annéhe-
rung eines mit der Hohinadel 11 korrespondierenden, bevorzugt gebogenen,
Testfelds 5 bildet die Kapillarstruktur 13 eine Flussigkeitshaltestruktur fir das
Testfeld 5, das selbst keine eigene Flussigkeitshaltestruktur aufweist.

Die Figuren 3b und 3c zeigen je einen Ausschnitt von zwei weiteren Ausfuh-
rungsformen eines erfindungsgeméaRen Stechelements 4. Es ist als flaches
Nadelelement 10 ausgebildet und weist eine Kapillarstruktur 13 auf, die einen
einseitig offenen Kapillarkanal 15 umfasst, der sich von einer hier nicht darge-
stellten Spitze weg erstreckt. Der Kapillarkanal 15 ist an seinem fernen Ende
12 beidseitig offen, wobei sich eine zweite Offnung 16 am Boden 17 des Ka-
pillarkanals 15 erstreckt. Zusatzlich ist der Kapillarkanal 15 an seinem Ende
12 ebenfalls offen. Die zweite Offnung 16 am Boden 17 ist ebenfalls Teil der
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Kapillarstruktur 13 und kann z.B. in Form eines Netzes oder einer Matrixstruk-
tur ausgebildet sein.

Figur 3c zeigt eine Ausfuhrungsform, bei der das ferne Ende 12 des Kapillar-
kanals 15 (bevorzugt um 90 Grad) abgewinkelt ist. Durch eine Relativbewe-
gung in Richtung des Pfeiles 34 zwischen dem Stechelement 4 und einem
hier nicht dargestellten Testfeld kann die Kapillarstruktur 13 zur Ubertragung
einer Probenfliissigkeit in Fluidkontakt mit dem Testfeld (Flissigkeitstransfer-
position) gebracht werden. Die Kapillarstruktur 13 bildet dann die Flussigkeits-
haltestruktur des Analyseelements.

In den Figuren 4a bis 4d ist eine weitere Ausfuhrungsform eines erfindungs-
gemaRen Testelements 3 gezeigt, das ein ebenfalls flaches Stechelement 4
hat, an dessen einem Ende ein Nadelelement 10 ausgebildet ist. Das Nadel-
element 10 hat an seinem freien Ende 18 eine Spitze 19 zum Erzeugen einer
Einstichwunde. Von der Spitze 19 erstreckt sich ein einseitig offener Kapillar-
kanal 15 in Langsrichtung des Nadelelementes 10 bis in einen flachen Stech-
kérper 20 des Stechelements 4 hinein. In einem dem fernen Ende 12 des Ka-
pillarkanals 15 nahen Bereich 21 hat der Kapillarkanal 15 in seinem Boden 17
eine weitere Ausnehmung 16; er ist folglich beidseitig offen.

Der beidseitig offene Bereich 21 des Kapillarkanals 15 ist ein von der Spit-
ze 19 abgewandter Abschnitt des Kapillarkanals 15, der naher bei dem fernen
Ende 12 als bei der Spitze 19 angeordnet ist. Unterhalb des Bereichs 21 ist
eine kapillare Struktur, insbesondere eine Matrixstruktur 24 angeordnet, die
einstromende Flussigkeit verteilt. Der Kapillarkanal 15 kann sich Uber diesen
Abschnitt hinaus erstrecken. Dies hat den Vorteil, dass von der Spitze 19 in
den Kapillarkanal 15 eintretendes Blut zuerst tiber die Matrixstruktur 24 hin-
wegstromt, so dass sich eine erste Teilmenge des Bluts in einem am fernen
Ende 12 des Kapillarkanals 15 angeordneten Abschnitt ansammelt. Diese
Teilmenge des Bluts dringt nicht in die Matrixstruktur 24 ein, da die FlieRge-
schwindigkeit innerhalb des Kapillarkanals 15 so groB ist, dass die Kapillarwir-
kung der Struktur 24 der von der FlieBgeschwindigkeit ausgelbten Kraft unter-
liegt. Auf diese Weise wird verhindert, dass die erste Teilmenge des Bluts
analysiert wird, die beispielsweise durch Schweilpartikel verunreinigt sein
kann. Sobald das Blut bis an das freie Ende des Kapillarkanals 15 gelangt ist,
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sinkt die FlieRgeschwindigkeit. Die Kapillarwirkung der Struktur 24 saugt nun
das Blut ein.

Figur 4b zeigt die Unterseite 22 des Stechelements 4. In dem offenen Be-
reich 21 ist die als Matrixstruktur 24 ausgebildete Kapillarstruktur 13 angeord-
net. Sie ist bevorzugt einstiickig mit dem Stechelement 4 verbunden. Beson-
ders bevorzugt werden Stechelement 4 und Matrixstruktur 24 aus einem
Element gebildet. Sie sind beide aus Metall. Der offene Bereich 21 ist ein
Flussigkeitstransferbereich 35, in dem die Ubertragung einer Flussigkeit von
der Kapillarstruktur 13 (iiber die Matrixstruktur 24) auf ein benachbartes Test-
feld 5 (Fig. 4c) stattfindet.

Figur 4c zeigt, dass ein Testfeld 5 auf der Unterseite 22 des Stechelements 4
angeordnet ist, wobei die Kapillarstruktur 13 von dem Testfeld 5 abgedeckt
wird. Das Testfeld 5 umfasst eine Tragschicht 23 und eine Testschicht 23a mit
einer Testzone 23b, Figur 4d. Bevorzugt ist die Testzone 23b an den offenen
Bereich 21 und die dort angeordnete Kapillarstruktur 13 angepasst. Der Flus-
sigkeitstransferbereich 25 erstreckt sich tiber die hier nicht dargestellt Matrix-
struktur 24. Der Flussigkeitstransferbereich 35 ist in dieser Ausfuhrungsform
geringfugig kleiner ausgebildet als die Testzone 23b; er kann aber auch gro-
Rer oder gleich groR sein wie die Testzone 23b. In dieser Ausflihrungsform
entspricht der Flussigkeitstransferbereich 35 mindestens dem offenen Bereich
21.

Die Figuren 5a, 5b und 5c, 5d zeigen verschiedene Ausfilhrungsformen einer
zweidimensionalen Matrixstruktur 24, die Teil einer Kapillarstruktur 13 eines
erfindungsgeméRen Testelements 3 sein kénnen. Die zweidimensionale Mat-
rixstruktur 24 hat eine Mehrzah! von Zellen 25, die jeweils einen Zellenhohl-
raum 26 aufweisen, dessen gréRte Dimension kleiner ist als die durchschnittli-
che Breite des Kapillarkanals des Testelements 3. Aufgrund der geringeren
Dimensionen der Zellen 25 ist die Kapillarwirkung der Matrixstruktur 24 gréer
als die des Kapillarkanals 15, so dass Flussigkeit aus dem Kapillarkanal 15 in
die Matrixstruktur 24 einstrémt. Die auftretende Kapillarkraft ist dabei die we-
sentliche, bevorzugt die ausschlielliche Komponente. Die Dicke der Flussig-
keitsschicht und das damit im Zusammenhang stehende Flussigkeitsvolumen
in der Matrixstruktur 24 ist kleiner als das Volumen, das durch den Flussig-
keitskanal (Kapillarkanal 15) angeboten wird und fir eine Messung zur Verfu-
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gung steht. Damit wird erreicht, dass die Matrixstruktur 24 stets hinreichend
gefiillt ist und das Messergebnis von der primar zur Verfugung stehenden
Flussigkeitsmenge unabhangig ist.

In diesen bevorzugten Ausfiihrungsformen stehen die Zellhohlrdume 26 der
Zellen 25 durch Flussigkeitspassagen 27 derart in Fluidverbindung miteinan-
der, dass eine in die Matrixstruktur 24 eindringende Flussigkeit auf eine Mehr-
zahl von Zellen 25 zweidimensional verteilt wird. Die Zellen 25 sind zur Uber-
tragung der Flussigkeit auf eine Testschicht des Testfelds 5 an einer
Ubertragungsseite 28 der Matrixstruktur 24 offen.

Die Matrixstruktur 24 gemé&R Figur 5a weist die Form eines Gitterrostes auf,
das an einer Oberseite offen ist. Die Oberseite ist bevorzugt eine Flussigkeits-
eintrittsseite 29. Die Zellen 25 haben einen rechteckigen, bevorzugt einen
quadratischen Querschnitt. Die Seitenlange der Zellen solite 20 bis 50 pm
betragen. Ihre Dicke betragt vorzugsweise 20 bis 100 um. Sie kénnen selbst-
verstandlich auch beliebige Formen (rund) annehmen.

Bei einer Anordnung der zweidimensionalen Matrixstruktur 24 parallel und
benachbart zu einem Kapillarkanal 15 eines Stechelements 4 findet ein Flus-
sigkeitsiibertrag von dem Kapillarkanal 15 auf die Matrixstruktur 24 statt. Die
als Unterseite ausgebildete Ubertragungsseite 28 der Matrixstruktur 24 ist
ebenfalls offen, so dass die Flussigkeit in das Testfeld 5 Ubertragen werden
kann. Dabei wird die Flussigkeit in der Matrixstruktur 24 so verteilt, dass in den
einzelnen Zellen 25 eine gewiinschte Flussigkeitssdule entsteht.

Unter dem Begriff zweidimensionale (flachige) Matrixstruktur 24 wird eine
Struktur derart verstanden, dass die Zellen 25 jeweils nur in einer Ebene (Mat-
rixebene) benachbart sind. Eine Anordnung mehrerer Zellen 25 Ubereinander
ist nicht vorgesehen.

Wie in Figur 5a gezeigt, kann die Matrixstruktur 24 zu beiden Seiten hin offen
sein. So kénnen bei Anordnung der Matrixstruktur 24 am Ende des Kapillar-
kanals 15 und seitlichem EinflieBen der Probenflussigkeit in die Matrixstruktur
24 sowohl an der Unterseite (Ubertragungsseite 28) als auch an der Oberseite
der Matrixstruktur 24 ein Testfeld angeordnet sein. Dadurch ist eine Doppel-
messung zur unabhangigen Kontrolle der Messergebnisse mdéglich. Alternativ
kénnen auch zwei Messungen gleichzeitig durchgefuhrt, beispielsweise wenn
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zwei unterschiedliche Analyten oder unterschiedliche Parameter aus nur einer
Probe bestimmt werden sollen. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, wenn die
Matrixstruktur 24, wie in Fig. 5a, aus Metall besteht, da die Benetzung einer
Metallstruktur deutlich schneller erfolgt als die Benetzung eines Gewebes oder
Viiesmaterials.

Die Ausfuhrungsform der Matrixstruktur 24 gemaf Figur 5b zeigt einen plat-
tenformigen Grundkérper 30, an dessen Unterseite eine Mehrzahl von Nop-
pen 31 angeordnet ist. Zwischen den Noppen 31 werden die einzelnen Zellen
25 der Matrixstruktur 24 gebildet. Der Grundkérper 30 hat eine Ausnehmung
32 an seiner Oberseite, durch die Fliissigkeit in die einzelnen Zellen 25 gelan-
gen kann. Eine Flussigkeit wird auf eine Mehrzahl von Zellen 25 verteilt, wobei
in jeder der mit Flussigkeit gefullten Zellen 25 eine vorgegebene Schichtdicke
der Flussigkeit (Flissigkeitssaule) entsteht und eine Weiterverteilung auf be-
nachbarte Zellen 25 erst danach stattfindet. Die vorgegebene Flissigkeitssau-
le in den zuerst geflillten Zellen 25 bleibt erhalten.

Die Ubertragung der Flussigkeit von der Matrixstruktur 24 auf ein an die Struk-
tur 24 angrenzendes Testfeld 5 findet Uber die offene Noppenseite (Ubertra-
gungsseite 28) der Matrixstruktur 24 statt, an der die Zellen 25 Zelléffnungen
33 aufweisen, durch die die Flussigkeit austritt.

Die Figuren 5¢ und 5d (Schnittdarstellung) zeigen eine weitere Ausfuhrungs-
form einer Matrixstruktur 24, deren Zellen 25 derart ausgebildet sind, dass
sich bevorzugt die Zellhohlraume 26 zur Ubertragungsseite 28 hin erweitern.
Vorzugsweise erweitern sich die Zellhohlrdume 26 stetig. Die Matrixstruktur 24
ist an ihrer Oberseite (Flussigkeitseintrittsseite 29) derart offen, dass eine
Flussigkeit in die einzelnen Zellen 25 eindringen kann. An der Unterseite (U-
bertragungsseite 28) weisen die Zellen 25 Zelléffnungen 33 zur Ubertragung
der Flussigkeit auf eine benachbarte Testschicht auf. Die einzelnen Zellen 25
stehen Uber Flussigkeitspassagen 27 derart in Fluidverbindung miteinander,
dass die Flussigkeit auf mehrere Zellen 25 verteilt wird.

Die Hohe der Zellen 25 ist in einer bevorzugten Ausfuihrungsform zwischen
20 pym und 150 um groB. Vorteilhafterweise liegt die Zellhéhe zwischen 30 um
und 100 um. Besonders bevorzugt ist sie mindestens 50 um groR. Derartige
Zellhéhen erméglichen es, auch kleine Flussigkeitsvolumina von héchstens
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50 nl zu untersuchen. Die Spreitschicht (Matrixstruktur 24) nach Figur Sc hat
eine GréRe von 320 um x 400 pm, die sich aus den 80 Zellen 25 mit quadrati-
schem Querschnitt berechnet. Die Zellen 25 weisen jeweils eine Seitenkante
von 40 pm und eine H&he von 60 um auf. Jede Zelle 25 hat somit ein Brutto-
volumen von 0,096 nl. Das Gesamtvolumen der Matrixstruktur 24 betragt etwa
7,7 nl. Da die Spreitschicht ein effektives Flussigkeitsaufnahmevolumen von
ca. 60 % des Gesamtvolumens hat, kann in ihr ein Volumen von ca. 4,5 nl
aufgenommen werden. Dabei wird die Flussigkeit auf eine Mehrzahl von Zel-
len 25 (bevorzugt auf alle Zellen 25) mit einer hinreichenden Flussigkeitssaule
(mindestens 50 ym) oberhalb der angrenzenden Testschicht verteilt, so dass
die optische Messung unabhangig von der Flussigkeitsmenge ist.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist die Matrixstruktur 24 wenigstens
20 Zellen 25, bevorzugt wenigstens 25 Zellen 25 und besonders bevorzugt
wenigstens 50 Zellen 25 auf. Noch weiter bevorzugt ist eine Ausflhrungsform
bei der die Matrixstruktur 24 wenigstens 100 Zellen 25 umfasst.

Die groRe Anzahl von Zellen 25 im Zusammenhang mit diinnen Zellwanden,
die im Vergleich zu den Abmessungen der Zellen 25 sehr klein (Zellwanddicke
kleiner 10 pm) sind, erméglicht eine statistische Auswertung bei einer opti-
schen Vermessung der Matrixstruktur 24. Da an den Schnittpunkten der Zel-
lenwande der Zellen 25 keine hinreichende Benetzung bzw. Bedeckung der
Matrixstruktur 24 mit Flussigkeit stattfindet, ist an diesen Stellen keine opti-
sche Auswertung méglich. Erst durch die Verteilung auf eine Mehrzahl von
Zellen 25 mit einer hinreichenden Flussigkeitssaule wird sichergestellt, dass
genigend viele Zellen 25 und die darin enthaltenen Flissigkeitsvolumina in
die optische Ausmessung einflieRen. Bei einer geniigend hohen Anzahi von
Zellen 25 (mindestens 20, bevorzugt mindestens 50) kann durch eine statisti-
sche Auswertung der Einfluss der Zellwande und der Knotenpunkte eliminiert
werden.

Die Figuren 6a bis 6¢ zeigen ein erfindungsgeméafes Testelement 3, mit ei-
nem Stechelement 4 und einem Testfeld 5. Figur 6a zeigt das Testelement 3
mit Testfeld 5 (unten) und ohne Testfeld 5 (oben). Das Stechelement 4 ist eine
Lanzette 40, deren flacher Lanzettenkdrper 41 sich zu einem Ende hin in eine
Spitze 42 verjiungt. Eine Kapillarstruktur 44 umfasst einen Kapillarkanal 43 und
eine zellenartige Struktur mit Kapillarwirkung, z. B. eine Matrixstruktur 24 oder
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eine Zellenstruktur. Ein Kapillarkanal 43 erstreckt sich von der Spitze 42 in
Richtung Lanzettenkérper 41 zu einem Flussigkeitstransferbereich 35, in dem
gine Matrixstruktur 24, die Teil der Kapillarstruktur 44 ist, angeordnet ist. In
Figur 6¢ erstreckt sich der Kapillarkanal 43 auch Uber den Flissigkeitstrans-
ferbereich 35 hinaus. Benachbart zu der Matrixstruktur 24 ist ein Testfeld 5
positioniert, das aus einer Tragschicht 45 und einer Testschicht 47 besteht.
Das Testfeld 5 hat keine eigene Flussigkeitshaltestruktur.

Das Testelement 3 eignet sich durch die optisch homogene Verteilung einer
Flussigkeit besonders fur eine photometrische Messung einer charakteristi-
schen MessgroRe. Die Tragschicht 45 ist transparent, so dass das Testfeld 5
von einer Optik 8a (vgl. Fig. 6¢) optisch erfasst und ausgewertet werden kann.
Da die Matrixstruktur 24 die Flissigkeit aufspreitet, kann eine konventionelle,
preiswerte Optik zur photometrischen Messung verwendet werden, die zum
Beispiel auf 50 um fokussiert. Produktions- und Lagetoleranzen, die sich auf
die Relativposition zwischen Optik 8a und dessen Beleuchtungsfleck 51 zu
der Testschicht 47 auswirken, spielen keine Rolle, da sie gréRer als der Be-
leuchtungsfleck 51 (optischer Auswertebereich) ist.

Figur 6¢ zeigt eine Ausfuhrungsform des Testelements 3, bei der das Test-
feld 46 an der dem Kapillarkanal 43 gegenuberliegenden Seite der Lanzette
40 angeordnet ist. Die Matrixstruktur 24 ist parallel zum Kapillarkanal 43 in
dem Flussigkeitstransferbereich 35 angeordnet, der nicht direkt am Ende des
Kapillarkanals 43 liegt. Im Gegensatz hierzu ist dem Ausfuhrungsbeispiel nach
Figur 6b die Matrixstruktur 24 am Ende des Kapillarkanals 43 angeordnet. In
beiden Fallen ist die flachige Matrixstruktur 24 einstuckig mit der Lanzette 40
verbunden. Sie wird bevorzugt durch Atzen im gleichen Arbeitsgang wie die
Lanzette 40 hergestelit.

Die Figuren 7a und 7b zeigen das Testelement 3 aus Figur 6a mit Stechele-
ment 4 (Lanzette 40) und Testfeld 5, das als ,lancet-on-tape” ausgefihrt ist.
Die Tragschicht 45 des Testfelds 5 ist als Bandfolie 48 ausgefihrt, auf dem
mehrere Testelemente 3 in einem vorgegebenen Abstand positioniert sind.
Die Testelemente 3 sind an der Unterseite der transparenten Bandfolie 48
aufgeklebt. Die Klebeflache schlieft sich vorteilhafterweise an das Testfeld 46
an. Klebende Substanzen kénnen auch in die Testschicht 47 integriert sein.
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Figur 7b zeigt einen Schnitt durch das auf der Bandfolie 48 positionierte Test-
element 3. Die Bandfolie 48 bildet die Tragschicht des Testfelds 5. Die Lanzet-
te 40 kontaktiert das Testfeld an einer Testfeldebene 46 derart, dass die
Flussigkeitseintrittsseite 29 an die Ubertragungsseite 28 der Matrixstruktur 24
angrenzt. Die Lanzette 40 ist mit der Bandfolie 48 nur Uber die Testschicht 47,
alternativ zusatzlich Gber eine Klebeflache, verbunden. Zwischen der Lanzette
40 (mit ihrem Kapillarkanal 43) und der Bandfolie 48 wird ein Freiraum 49 ge-
bildet, in dem uberschiissige Kérperflussigkeit gesammelt werden kann.

Da der groRte Teil des Lanzettenkérpers 41, insbesondere der verjlingte Teil
des Lanzettenkorpers 41 mit dem Kapillarkanal 43 und der Spitze, nicht an der
Bandfolie 48 befestigt ist, kann zum Einstich der Lanzette 40 in ein Kérperteil
die Bandfolie 48 relativ zu der Lanzette 40 (nach unten) abgeklappt oder ab-
gewinkelt werden, so dass die Spitze 42 in das Kérperteil einstechen kann,
ohne dass der Einstich von der Bandfolie 48 negativ beeinflusst wird.

Aus Griinden der Sterilhaltung wahrend der Lagerung kénnen die einzelnen
Testelemente 3 auf der Bandfolie 48 mit einer Sterilschutzfolie 50 abgedeckt
werden. Die Folie 50 kann entweder Uber Teilbereiche oder die gesamte
Bandfolie 48 gespannt sein. Die Bandfolie 48 mit einer Vielzahl von Testele-
menten 3 kann in einem Magazin oder einer Kassette gelagert werden, insbe-
sondere in einer Kassette aufgerollt werden. Auch bei einem Aufwickeln mit
geringem Radius l6st sich eine Flussigkeitshaltestruktur (Matrixstruktur 24)
nicht von dem Testfeld 5 ab.

Figur 8 zeigt schematisch eine Herstellungsanlage 60 zum Herstellen eines
erﬁndungsgeméBen Stechelements 4 mit einem Kapillarkanal 15 und einer
Kapillarstruktur 13, wie oben beschrieben. Mit der Anlage 60 kénnen im End-
losverfahren auf einem Metallband eine Vielzahl von Stechelementen 4 in
Massenfertigung hergestellt werden. Auf einem Abwickler 61 ist ein dinnes
Metallband aufgewickelt, das nach dem Abwickeln in einer Reinigungsanlage
62 gereinigt wird. In einer Beschichtungseinheit 63 wird das Metaliband bevor-
zugt beidseitig mit einer lichtempfindlichen Schicht zum Beispiel mit einem
flussigen oder festen Fotolack versehen. In einer Printereinheit 64 wird eine
Maske in Form der Kontur des herzustellenden Stechelementes auf das Me-
tallband aufgebracht. Das Metallband wird schlielich belichtet. In einer Ent-
wicklereinheit 65 wird das beschichtete und belichtete Metallband entwickelt.
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Die durch die Maske abgedeckten Bereiche werden frei gespilt. in einem
néachsten Verfahrensschritt werden in einer Atzeinheit 66 die unbeschichteten
Flachen an-, weg- oder durchgeétzt. Hier entstehen wenigstens das Stech-
element 4 mit Spitze und der Kapillarkanal 15.

AnschlieRend wird in einer Entschichtungseinheit 67 die atzresistente Be-
schichtung entfernt und das Metallband gereinigt. Nach der Trocknung in ei-
nem Trockner 68 wird es in einem Aufwickler 69 wieder auf eine Rolle aufge-
wickelt. Alternativ kénnten die einzelnen Stechelemente 4 auch aus dem Band
herausgetrennt werden. Alternativ kann das Metallband mit den Stech-
elementen auch mit einer Tragerfolie oder Bandfolie, die die Tragschicht der
Testelemente bildet, und einer darauf beschichteten Testschicht verbunden
werden, so dass ein Band mit erfindungsgeméRen Testelementen entsteht,
die in einem weiteren Verfahrensschritt vereinzelt und/oder magaziniert wer-
den kénnen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Herstellungsverfahrens werden in
der Atzeinheit 66 nicht nur der Kapillarkanal 15 und die Kontur des Stechele-
mentes 4 geatzt sondern auch die flachige Matrixstruktur 24 im gleichen Atz-
vorgang hergestellt. Mit Hilfe des photochemischen Feinatzens ist es méglich,
die Matrixstruktur 24 mit einer Mehrzahl von Zellen 25 herzustellen, wobei die
groRte Dimension der Zellen 25 zwischen 30 ym und 100 pm ist. Bevorzugt
betragt die Héhe der Zellen, die der Dicke des Metallbandes entspricht, zwi-
schen 45 pm und 100 pm.

In einer ebenfalls bevorzugten Ausfiihrungsform des Herstellungsverfahrens
kann die zweidimensionale Matrixstruktur 24 nach dem Atzvorgang, in dem
das Stechelement 4 mit dem Kapillarkanal 15 hergestellt wird, durch Lasern
erfolgen. Dazu wird eine Lasereinheit mit einem Laser, beispielsweise einem
Excimerlaser, eingesetzt.

Bevorzugt ist die Lasereinheit an den in Figur 8 bezeichnet Stellen B und C
angeordnet. Die Positionierung an dem Punkt C hat den Vorteil, dass die un-
terschiedlichen Verfahren des Atzens und Lasern raumlich getrennt sind. Jeg-
licher Einfluss von Atzmittel auf die gelaserte Struktur wird vermieden. Da das
gereinigte Metallband mit dem Stechelementen gelasert wird, entstehen beim
Lasern keine Rauchgase aus einem anderen Material wie z.B. Photolack.
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In einer ebenfalls bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Laserschneiden vor
dem Atzvorgang durchgefiihrt. Bevorzugte Positionen der Lasereinheit sind an
den Stellen D und E in Figur 8 gezeigt. Die bereits gelaserte Struktur wird
wahrend des Atzens entgratet.

Die Lasereinheit kann alternativ an der in Figur 8 mit A bezeichneten Stelle
positioniert sein. Das Lasern erfolgt zwischen zwei Atzvorgangen, insbeson-
dere vor dem letzten Atzvorgang. Bei dieser Laserposition werden durch den
kurzen Einfluss des Atzmittel die gelaserten Strukturen entgratet, ohne die

Strukturen jedoch unzuldssig zu verandern oder zu verfalschen.
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Patentanspriiche

Testelement zum Erzeugen einer Einstichwunde in einem Korperteil, zur
Aufnahme einer Kérperflissigkeitsprobe aus dem Kérperteil und zur Ana-
lyse mittels eines Reagenzsystems, dessen Reaktion mit einem in der
Kérperflussigkeit enthaltenen Analyten zu einer Anderung einer an dem
Testelement optisch messbaren fur das gewlnschte analytische Ergebnis
charakteristischen MessgroRe fuhrt,

umfassend ein Stechelement (4) und ein Testfeld (5), das mindestens
einen Teil des Reagenzsystems enthalt, wobei

das Stechelement (4) eine an einem Ende des Stechelementes (4) ange-
ordnete Spitze zum Erzeugen einer Wunde in dem Kérperteil und eine
Kapillarstruktur (13, 44) aufweist, die so ausgebildet ist, dass nach dem
Einstechen der Spitze des Stechelementes in die Haut Kérperflussigkeit in
die Kapillarstruktur (13, 44) eindringt,

das Stechelement (4) und das Testfeld (5) relativ zueinander so in einer
Flussigkeitstransferposition positionierbar sind, dass das Testfeld in Fluid-
kontakt zu einem Teil der Kapillarstruktur des Stechelementes steht, wo-
bei in die Kapillarstruktur eingedrungene Koérperflussigkeit zu dem Testfeld
transferiert werden kann,

das Testfeld (5) eine transparente Tragschicht (45, 100) und eine auf der
Tragschicht (45, 100) durch Beschichten angebrachte Testschicht (101)
umfasst, wobei die von der Tragschicht (45, 100) abgewandte Seite der
Testschicht (101) die Flussigkeitseintrittsseite (104) bildet, die in der Flus-
sigkeitstransferposition der Kapillarstruktur (13) zugewandt ist und

in der Flussigkeitstransferposition die Flussigkeitseintrittsseite (104) der
Testschicht (101) unmittelbar an die Kapillarstruktur (13, 44) derart an-
grenzt, dass ein direkter Flussigkeitstibertritt von der Kapillarstruktur (13,
44) in die Testschicht (101) stattfindet.

Testelement nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Testfeld an dem Stechelement fixiert ist, so dass
das Stechelement und das Testfeld permanent in Fluidkontakt stehen.
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Testelement nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Testschicht (101) zwei Teilschichten einschlief3t,
wobei eine erste auf die Tragschicht beschichtete Teilschicht eine Reakti-
onsschicht (102) und eine zweite darauf beschichtete Teilschicht eine o-
pake Lichtblockierungsschicht (103) ist.

Testelement nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass sowohl die
Reaktionsschicht (102)als auch die opake Lichtblockierungsschicht (103)
ein Enzym und ein Farbbildungsreagenz (Indikator) enthalten, wobei die
Menge des Enzyms in der Reaktionsschicht (102) héher als in der Licht-
blockierungsschicht ist (103) und die Menge des Indikators in der Reakti-
onsschicht (102) geringer als in der Lichtblockierungsschicht (103) ist.

Testelement nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass mindestens ein Bestandteil des Reagenzsystems,
vorzugsweise ein Enzym, an eine andere Komponente der Testschicht
(191), insbesondere einen in der Testschicht (102) enthaltenen Fullstoff,
gebunden ist.

Testelement nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Kapillarstruktur (13, 44) eine zweidimensionale
Matrixstruktur (24) mit einer Mehrzahl von Zellen (25) mit Zellhohlraumen
(26) und einen Kapillarkanal einschlieBt, durch den nach dem Einstechen
der Spitze des Stechelementes (4) in die Haut Kérperflussigkeit zu der
zweidimensionalen Matrixstruktur transportiert wird, wobei

- die groBte Dimension der Zellhohlrdaume (26) der zweidimensionalen
Matrixstruktur kleiner ist als die durchschnittliche Breite des Kapillarka-
nals (13, 44),

- die Zellhohlraume (26) senkrecht zu der zweidimensionalen Ausdeh-
nung der Matrixstruktur (24) eine definierte Hohe haben, durch die der
Mindestwert der Schichtdicke der Flussigkeitsschicht gewahrleistet ist
und

- die Zellen (25) an einer an die Flussigkeitseintrittsseite des Testfeldes
(5) angrenzende Ubertragungsseite (28) der Matrixstruktur (24) offen
sind.
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Testelement nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die zweidi-
mensionale Matrixstruktur (24) parallel und benachbart zu einer Teillange
des Kapillarkanals (15, 43) angeordnet ist, und die Zellen (25) der Matrix-
struktur (24) an einer dem Kapillarkanal (15, 43) zugewandeten, der Uber-
tragungsseite (28) gegenuberliegenden Flissigkeitseintrittsseite (29) Zell-
offnungen (33) aufweisen, so dass die Flussigkeit durch diese
Zellsffnungen (33) in die Zellhohlraume (26) der Matrixstruktur (24) ein-
dringt.

Testelement nach einem der Anspriiche 6 oder 7, dadurch gekennzeich-
net, dass die Matrixstruktur (24) wenigstens 20, bevorzugt wenigstens 25,
besonders bevorzugt wenigstens 50 und noch weiter bevorzugt wenigs-
tens 100 Zellen (25) umfasst.

Testelement nach einem der vorhergehenden Anspriiche dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Dicke der Testschicht maximal 20 ym betragt.

Testelement nach einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die Matrixstruktur (24) einstiickig mit dem Stechelement (4) ausge-
bildet ist.

Testelement nach einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch gekennzeich-
net, dass sich die Zellhohlrdume (26) der Matrixstruktur (24) zur der Uber-

tragungsseite (28) hin erweitern, vorzugsweise stetig erweitern.

Testelement nach einem der Anspriiche 6 bis 11, dadurch gekennzeich-
net, dass der Kapillarkanal (15, 43) und die Matrixstruktur (24) in einem
gemeinsamen Herstellungsverfahrensschritt durch Atzen oder durch At-
zen und Laserschneiden hergestellt sind.

Analysesystem zur Analyse einer Kérperflussigkeit aus einem Korperteil
umfassend ein Testelement nach einem der vorhergehenden Anspriche
und ein Analysegeréat (2) mit

- einem Gehause (6),
- einem Kopplungsmechanismus (7) zur Ankopplung des Testelementes

(4) an einen Antriebsmechanismus des Analysegerats, um es auf ei-
nem Bewegungsweg einer Einstichbewegung zu bewegen, und
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- einer Mess- und Auswerteeinheit (8) zur Messung einer Anderung ei-
nes mit der Kérperflissigkeit reagierenden Reagenz, um einen Analy-
ten in der Kérperflissigkeit zu analysieren.

14. Verfahren zur Herstellung eines Stechelements mit einem Kapillarkanal

zum Erzeugen einer Einstichwunde in einem Kérperteil umfassend die fol-
genden Schritte:

Aufbringen eines Photolacks auf einem metallischen Substrat;

Auftragen einer Maske in Form der Kontur des herzustellenden Stechele-
ments (4);

Belichten des Substrats mit dem Fotolack und Freispllen der durch die
Maske abgedeckten Bereiche;

Atzen und Abtrennen maskierter Teile derart, dass ein Stechelement (4)
mit einem Kapillarkanal (13) entsteht,

Erzeugen einer als zweidimensionale Matrixstruktur (24) mit einer Mehr-
zahl von Zellen (25) ausgebildeten Kapillarstruktur (13), die in einem von
der Spitze (19) abgewandten Bereich des Kapillarkanals angeordnet ist,
durch Atzen oder Laserschneiden mittels eines Lasers derart,

dass die Zellen (25) jeweils einen Zellhohlraum (26) aufweisen, dessen
groRte Dimension kleiner als die durchschnittliche Breite des Kapillarka-
nals (13) ist,

dass die Zellhohiraume (26) der Zellen (25) durch Flussigkeitspassagen
(27) in Fluidverbindung miteinander stehen, wodurch eine in die Matrix-
struktur (24) eindringende Flussigkeit auf eine Mehrzahl von Zellen (25)
zweidimensional verteilt wird, und

dass die Zellen (25) zur Ubertragung der Flissigkeit an einer Ubertra-
gungsseite (28) der Matrixstruktur (24) offen sind.

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass das Laser-

schneiden zum Erzeugen der zweidimensionalen Matrixstruktur (24) nach
oder vor dem Atzvorgang zur Herstellung des Stechelements (4) und des
Kapillarkanals (13) durchgefiihrt wird.
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